Study on Cp2TiCl-Catalyzed Radical Reactions for the Construction of Multifunctional Aza-Quarternary Carbons and 1-Azaspirocyclics by 程江涛
 
 
学校编号：10384                               分类号      密级        
学号：20520141151540060153226                              UDC        
 
  硕  士  学  位  论  文 
一氯二茂钛催化自由基反应构建多官能化
氮杂季碳及 1-氮杂螺环的研究 
Study on Cp2TiCl-Catalyzed Radical Reactions for the 
Construction of Multifunctional Aza-Quarternary Carbons 
and 1-Azaspirocyclics 
 
程 江 涛 
 
  指导教师姓名： 郑  啸  副教授 
                     黄培强  教  授 
  专  业 名 称：   有  机  化  学 
      论文提交日期：    2017年 10月 
      论文答辩日期：    2017年 11月 
      学位授予日期：    2017年 12月 
                     答辩委员会主席：张延东 副教授 
                     评    阅    人：程  旭 副教授 
                                     朱纯银 教  授 
2017 年 11 月 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 
 
厦门大学学位论文原创性声明 
 
本人呈交的学位论文是本人在导师指导下,独立完成的研究成果。
本人在论文写作中参考其他个人或集体已经发表的研究成果，均在文
中以适当方式明确标明，并符合法律规范和《厦门大学研究生学术活
动规范（试行）》。 
另外，该学位论文为（）课题（组）的研究成果，获得（）课题
（组）经费或实验室的资助，在（）实验室完成。（请在以上括号内
填写课题或课题组负责人或实验室名称，未有此项声明内容的，可以
不作特别声明。） 
本人声明该学位论文不存在剽窃、抄袭等学术不端行为，并愿意
承担因学术不端行为所带来的一切后果和法律责任。 
 
声明人（签名）： 
指导教师（签名）： 
 
          2017年    月    日 厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 
 
厦门大学学位论文著作权使用声明 
 
本人同意厦门大学根据《中华人民共和国学位条例暂行实施办法》
等规定保留和使用此学位论文，并向主管部门或其指定机构送交学位
论文（包括纸质版和电子版），允许学位论文进入厦门大学图书馆及
其数据库被查阅、借阅。本人同意厦门大学将学位论文加入全国博士、
硕士学位论文共建单位数据库进行检索，将学位论文的标题和摘要汇
编出版，采用影印、缩印或者其它方式合理复制学位论文。 
本学位论文属于： 
（    ）1.经厦门大学保密委员会审查核定的保密学位论文，于
2032年  1月  1日解密，解密后适用上述授权。 
（    ）2.不保密，适用上述授权。 
（请在以上相应括号内打“√”或填上相应内容。保密学位论文
应是已经厦门大学保密委员会审定过的学位论文，未经厦门大学保密
委员会审定的学位论文均为公开学位论文。此声明栏不填写的，默认
为公开学位论文，均适用上述授权。） 
 
                               声明人：  
2017 年   月    日 
 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 
 
目录 
摘要 ................................................................................................................................................ І 
ABSTRACT ........................................................................................................................... IV 
缩略语简表 ............................................................................................................................ VII 
第一章 引言 .............................................................................................................................. 1 
参考文献 ................................................................................................................................ 4 
第二章 一氯二茂钛催化自由基反应构造多官能化氮杂季及 1-氮杂螺
环的研究 .................................................................................................................... 6 
第一节 研究背景 ................................................................................................................. 7 
第二节 文献回顾 ................................................................................................................. 8 
第三节 研究计划 ............................................................................................................... 31 
第四节 结果与讨论 .......................................................................................................... 32 
第五节 本章小结 ............................................................................................................... 43 
第六节 实验部分 ............................................................................................................... 44 
参考文献 .............................................................................................................................. 78 
第三章 若干典型 N,N’-双氧手性配体的合成 ...................................................... 83 
第一节 文献回顾 ............................................................................................................... 84 
第二节 合成方案 ............................................................................................................... 89 
第三节 结果与讨论 .......................................................................................................... 90 
第四节 本章小结 ............................................................................................................... 93 
第五节 实验部分 ............................................................................................................... 94 
参考文献 ............................................................................................................................ 100 
致谢 ............................................................................................................................................ 102 
 
  
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
 
 
Contents 
ABSTRACT (in Chinese) ........................................................................................................... І 
ABSTRACT (in English)......................................................................................................... IV 
List of Abbreviation ................................................................................................................ VII 
Chapter 1 Preface ........................................................................................................................ 1 
References .............................................................................................................................. 4 
Chapter 2 Cp2TiCl-Catalyzed Radical Reactions for the Construction of 
Multifunctional Aza-Quarternary Carbons and 1-Azaspirocyclics ............. 6 
2.1 Background ..................................................................................................................... 6 
2.2 Review of the Literatures .............................................................................................. 8 
2.3 Research Plan ................................................................................................................ 31 
2.4 Results and Discussion ................................................................................................ 32 
2.5 Conclusions of this Chapter ........................................................................................ 43 
2.6 Experimental Section ................................................................................................... 44 
References ............................................................................................................................ 78 
Chapter 3 Synthesis of Several typical N,N’-Dioxides Chiral Ligands ......................... 83 
2.1 Review of the Literatures ............................................................................................ 84 
2.2 Synthesis Plan ............................................................................................................... 89 
2.3 Results and Discussion ................................................................................................ 90 
2.4 Conclusions of this Chapter ........................................................................................ 93 
2.5 Experimental Section ................................................................................................... 94 
References .......................................................................................................................... 100 
Acknowledgements .................................................................................................................. 102 
 
 
 
 
 
 
 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
摘要 
I 
 
摘要 
本论文在实验室已经发展的一氯二茂钛催化的酰胺型的 Mannich 反应的基
础上，拓展了合成多官能化酮基酰胺的方法并将之应用于构建多官能化氮杂季碳，
进而研究了 1-氮杂螺环的构造方法。此外，配合实验室在光催化不对称反应方面
的研究，合成了系列 N,N’-双氧手性配体。本论文取得的主要成果有： 
一、建立了使用 Reformatsky 试剂及烯基格氏试剂对环状酰亚胺加成开环制备
多官能化酮基酰胺的方法并在此基础上探索了 1-氮杂螺环的构造方法。具体包
括： 
1) 以环内及环外酰亚胺为底物，以 Reformatsky 试剂及末端烯基格氏试剂为亲核
试剂，制备了一系列多官能化酮基酰胺。2) 以多官能化酮基酰胺为底物，采用
一氯二茂钛催化的自由基 Mannich 反应合成了一系列含多官能化氮杂季碳的化
合物。3) 以含多官能化氮杂季碳的化合物为底物，运用 Dieckmann 缩合、分子
内酰胺活化还原烷基化等反应，合成了若干具有 1-氮杂螺环结构的化合物。 
 
 
 
二、合成了若干 N,N’-双氧手性配体。 
按照文献报道的方法，从商品化的氨基酸盐酸盐出发，经六步反应，合成 N,N’-
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双氧手性化合物。通过改变酰胺氮上取代基及连接二胺碳链的长度，合成了若干
N,N’-双氧手性配体。这些配体被用于光催化硝酮与醛不对称反应中，最终筛选
出了最佳催化剂。 
 
关键词：一氯二茂钛；催化；酮基酰胺；氮杂季碳；1-氮杂螺环；N,N’-双氧化物；
手性配体 
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ABSTRACT 
 Based on our previously developed methodology of Cp2TiCl-catlayzed 
radical-type Mannich reaction, we expanded this methodology to construct aza 
quarternary carbons by preparation of multi-functional keto-amides as synthetic 
precursor. Subsequently, 1-azaspirocycles were constructed by further manipulations. 
In addition, to assist the study of asymmetric photocatalytic reations in our laboratory, 
we prepared several N,N’-dioxides chiral ligands. Major results in this thesis are listed 
as followed: 
1. Preparation of multi-functional keto-amides via the addition of cyclic imides 
with Reformatsky reagents or alkenyl Grignard reagents, which were utilized to 
construct aza-quarternary carbons followed by construction of 1-azaspirocycles. 
1) a series of multi-functional keto-amides were prepared by using cyclic imides as 
substrates and Reformatsky reagents or alkenyl Grignard reagents as nucleophlic 
regents. 2）a series of multi-functional aza-quarternary carbon containing compounds 
were synthesized by Cp2TiCl-catalyzed radical-type Mannich reaction of 
multi-functional keto-amides with activated alkenes. 3) several1-azaspirocycle 
containing compounds were prepared subsequently by Dieckmann Condensation and 
intramolecular reductive alkylation of activated amides, etc. 
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2. Synthesis of several N,N’-dioxides chiral ligands. 
According to reported method, N,N’-dioxides chiral ligands were synthesized in 6 
steps from commercially available amino acid hydrochloride. Through changes of 
substituted groups on nitrogen atom of amides and carbon chains linked diamines, 
several N,N’-dioxides were prepared. These chiral ligands were screened in 
asymmetric photocatalytic reaction of nitrones with aldehydes, which lead to the 
best ligand and chiral catalyst. 
 
Key words: titanocene monocholoride, catalysis, keto-amide, aza quarternary, 
1-azaspirocycle, N,N’-dioxide, chiral ligand 
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缩略语简表 
Ac acetyl / 乙酰基 
Ar aryl / 芳基 
AIBN azodiisobutyronitrile / 偶氮二异丁腈 
ACCN 1,1’-azobis-cyclohexanecarbonitril/ 1,1’-偶氮二环己腈 
Allyl propylene / 烯丙基 
Bn benzyl / 苄基 
Boc t-butoxycarbonyl / 叔丁氧羰基 
Bu butyl / 丁基 
CAN ammoniumcericnitrate / 硝酸铈铵 
Cp2TiCl2 Titanocene Dichloride / 二氯二茂钛 
Cbz benzyloxycarbonyl / 苄氧羰基 
m-CPBA m-chloroperoxybenzoic acid / 间氯过氧化苯甲酸 
DCM dichloromethane / 二氯甲烷 
DIBAL-H diisobutylaluminum hydride / 二异丁基氢化铝 
DMAP 4-N,N-dimethylaminopyridine / 4-N,N-二甲氨基吡啶 
DMF N,N-dimethylformamide / N,N-二甲基甲酰胺 
DTBMP 2,6-di-tert-butyl-4-methylpyridine / 2,6-二叔丁基-4-甲基吡啶 
DPPA diphenylphosphoryl azide/ 叠氮磷酸二苯酯 
dr diastereomeric ratio/ 非对映异构体比例 
EWG electron-withdrawing group / 吸电子基团 
EtOAc Ethyl acetate / 乙酸乙酯 
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Et ethyl/ 乙基 
HMPA hexmethylphosphosphoric triamide /六甲基膦酰胺 
HRMS high-resolution mass spectroscopy / 高分辨质谱 
HFIP 1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol/ 1,1,1,3,3,3-六氟-2-丙醇 
IR infrared / 红外 
KHMDS potassium bis(trimethylsilyl)amide / 六甲基二硅基胺基钾 
LDA lithium isopropylamide / 二异丙基氨基锂 
LHMDS lithium bis(trimethylsilyl)amide / 六甲基二硅基胺基锂 
Ms methylmethanedisulfonyl / 甲烷磺酰基 
MS mass spectroscopy / 质谱 
mp melting point/ 熔点 
NIS 1-iodo-5-pyrrolidinedione/ N-碘代丁二酰亚胺 
NMR nuclear magnetic resonance / 核磁共振 
NHPI N-Hydroxyphthalimide/ N-羟基邻苯二甲酰亚胺 
Ph phenyl / 苯基 
PE petroleum ether/ 石油醚 
PMB (MPM) p-methoxybenzyl / 对甲氧基苄基 
PIFA phenyliodonium bis(trifluoroacetate)/ 三氟乙酸酯苯碘酸 
PMDETA 
 N,N,N',N'',N''-Pentamethyldiethylenetriamine/ N,N,N,N,N-五甲基
二亚乙基三胺 
PS N,N,N',N'-Tetramethyl-1,8-naphthalenediamine/ 1,8-双二甲氨基萘 
rt room temperature/ 室温 
TBS 
(TBDMS) 
t-butyldimethylsilyl / 叔丁基二甲基硅基 
TEA triethylamine / 三乙胺 
TFA trifluoroacetic acid / 三氟乙酸 
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VII 
 
THF tetrahydrofuran / 四氢呋喃 
TMS trimethylsilyl / 三甲基硅基 
TMSOTf trimethylsilyl triflate / 三氟甲磺酸三甲基硅酯 
TBDMSOTf 
tert-butyldimethysilyl trifluoromethanesulfonate / 叔丁基二甲基
硅基三氟甲磺酸酯 
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第一章 引言 
 自然界层出不穷的天然产物新结构为有机化学家提供了丰富的研究课题，为
有机合成化学的发展提供了最直接的推动力。其中，生物碱的合成是天然产物合
成以及新药研发中的重要研究方向。 
生物碱是指存在于自然界中的一类除蛋白质、肽类、氨基酸及维生素 B 以
外含氮的有机化合物，大多数具有复杂的环状结构，氮元素多包含在环内，具有
显著的生物活性，是最具药用价值的天然产物类型之一。具有氮杂季碳及 1-氮杂
螺环结构的生物碱是其中重要的一类，广泛存在于自然界中[1]，其复杂的化学结
构带来的合成挑战持续引起合成化学家们的研究兴趣；其潜在的生物活性以及药
用价值，在生化研究及医药上也具有广阔的应用前景。例如：methoxystemofoline
是数量众多的百部属生物碱中的一种，该生物碱除了具有一般百部生物碱杀虫抗
菌活性外，还可以对化疗过程中癌症细胞产生的多药耐药性具有非常高的抑制活
性[2]；FR901483 是一种潜在的解决器官异体移植排异问题的免疫抑制剂 [3]；
halichlorine 能够专一性的抑制被诱导的血管表面细胞分子-1 (VCAM-1)的表达，
对于治疗动脉粥样硬化，冠状动脉等疾病具有潜在的应用价值[4]；pinnaic acid 可
以有效抑制磷脂酶(cPLA2)的表达，有望成为一种新的抗炎化合物[4]；sarain A-C
是具有抗菌、杀虫及抗癌活性的大环生物碱等[5]。 
 
图 1.1 含氮杂季碳及氮杂螺环结构的生物碱 
 本实验室长期致力于发展酰胺转化方法学及其在天然产物全合成中的应用
研究，发展了一系列高效构筑 N-位 C-C 键的方法[6]。N-位 C-C 键的形成在生
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物碱的合成中具有核心地位，而 N-位 C-C 键的成键方式主要有三类：基于（酰）
亚胺鎓碳正离子与亲核试剂的反应；基于酰胺 N-位碳负离子等效体与亲电试剂
的反应；基于（酰）胺的 N-位自由基与缺电子自由基捕获剂的偶联反应。三种
方法中对于运用自由基方法形成 N-位 C-C 键的研究相对较少。近年来，本实验
室对于 N-位碳自由基 C-C 键的形成[7]方法进行了重点研究，首先发展了二碘化
钐促进的氮杂半缩醛或硝酮与酮、醛、酰氯及,-不饱和化合物等化合物进行交
叉偶联的反应。这类方法已成功地应用于(+)-xenovenine，(+)-hyacinthacine A3，
()-uniflorine，包公藤甲素和一叶萩碱生物碱的合成(图 1.2)。 
 
图 1.2 
近几十年，过渡金属促进的自由基反应引起了研究者们的广泛关注。一氯二
茂钛作为单电子转移试剂和偶联试剂[8]，相较于二碘化钐，具有反应条件温和，
反应速度快，立体选择性高，可催化量应用等特点。我们实验室也在前期工作的
基础上发展了 Cp2TiCl 促进的氮杂半缩醛与,-不饱和化合物交叉偶联反应，成
功的在 N-位形成新的 C-C 键[9]。最近，我们进一步发展了 Cp2TiCl 促进的仲酰
胺、醛、,-不饱和化合物三组分串联自由基偶联反应，该方法可以一步构建一
个 C-N 键及一个 N-位 C-C 键[10]，可用于氮杂季碳的构建。 
 
图 1.3 
厦
门
大
学
博
硕
士
论
文
摘
要
库
第一章 前言 
3 
 
本论文的主要研究目标是将实验室已经发展的 Cp2TiCl 促进的仲酰胺、醛、
,-不饱和化合物三组分串联自由基偶联反应拓展用于构筑多官能化氮杂季碳，
继而探索 1-氮杂螺环的构建方法。 
图 1.4 
本论文的另一个研究目标是配合实验室研究光催化硝酮与醛不对称偶联反
应，为筛选手性配体，合成了若干 N,N’-双氧手性配体。 
 
图 1.5 
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